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Die Bedeutung der Endokrinie der Niere steht heute im Mittelpunkt 
der Hochdruckforschung. Trotz einer Fille von Untersuchungen zu 
diesem Thema sind die erzielten Ergebnisse bis heute sehr bescheiden 
geblieben. Als gesichert darf lediglich angenommen werden, daB die 
Niere bei einer Beeintrachtigung ihrer Blutversorgung durch eine ver- 
mehrte Produktion des vasopressorisch wirksamen Renins den Blut- 
druck zu erhdhen vermag. Es ist dagegen heute noch umstritten, ob 
durch diesen Mechanismus das Hochdruckleiden seine Erklirung finden 
kann. Gegen das Bestehen einer solchen Méglichkeit sprechen die Be- 
funde von Dock®, PickERING, PRINZMETAL und KELSALL®!, GOVAERTS 
und Verntory!>, WakERLING” u.a. Diese Autoren konnten nach- 
weisen, daB bei linger bestehender Hypertonie der Reningehalt von 
Niere und Blut normal ist. Sie nehmen daher an, da8 ein einmal renal 
ausgeloster Hochdruck mit der Dauer seines Bestehens seinen Charakter 
andert, d. h. unabhangig von der Niere wird. Von Gotpsiarr!4 und 
seiner Schule wird diese Vorstellung abgelehnt. GotpsLattT™ glaubt 
insofern den Beweis fiir die Bedeutung des Renins auch bei der chro- 
nischen Hypertonie erbracht zu haben, als es ihm gelang, bei einem Hund 
einen renal ausgelésten Hochdruck, der iiber mehrere Jahre bestanden 
hatte, durch Entfernung der Drosselklemme zu senken. 

Unter den zahlreichen Beitragen, die von morphologischer Seite 
zum Thema der Bedeutung der Endokrinie der Niere fiir den Hochdruck 
vorliegen, hat die Arbeit von SzeLyz und StonE®? iiber die sog. endo- 
krine Niere besondere Beachtung gefunden (Franx!*®, Hari und Harn 
u.a.). In dieser Arbeit gelang es den Verfassern, durch eine genau 
bemessene Drosselung der Aorta zwischen den Abgingen beider Nieren- 
arterien, den Blutdruck in der distal der Aorteneinengung gelegenen 
Niere so weit zu senken, da& der Filtrationsdruck in den Glomerulum- 
schlingen dem onkotischen Druck des Blutes entsprach. Dabei kam es 
zu einem Versiegen der Harnausscheidung und durch einen weitgehenden 
Kollaps der Harnkanilchen feingeweblich zu einem Bild, dessen Ahn- 
lichkeit mit der Nebennierenrinde bzw. Nebenschilddriise ausdricklich 
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hervorgehoben wurde. Die endokrine Funktion dieser Niere bestand. 
nach Ansicht der Untersucher vor allem in, der Produktion der vaso- 
pressorisch wirksamen Nierensubstanz Renin. Da sich bei Vorhanden- 
sein einer ,,endokrinen Niere“ regelmaBig ein schwerer Hypertonus ent- 
wickelt haben soll, nahmen SELYE und Sronz®? an, die ,,endokrine 
Niere“ produziere vermehrt Renin. Als Ausdruck einer erhéhten endo- 
krinen Tatigkeit dieser Niere konnten in den distalen Segmenten der 
Tubuli contorti I Epithelproliferationen und gehaufte Kernteilungs- 
figuren beobachtet werden. SeLyE und Sronx glauben daher, da8 in 
diesem Tubulusbereich Renin gebildet werde. Der Beweis fiir die Rich- 
tigkeit dieser Anschauung erschien erbracht, als es gelang, die Proli- 
ferationserscheinungen und die Hypertonie zu verstiirken, wenn den 
Tieren mit ,,endokriner Niere“‘ ein Hypophysenvorderlappenextrakt 
(LAP) verabreicht wurde. 

Uns ist bisher keine Arbeit bekannt geworden, in der die Reproduk- 
tion der ,,endokrinen Niere“‘ an einer gréBeren Zahl von Tieren tiber- 
zeugend gelungen wire. Vor allem fehlt bisher eine Bestitigung der 
Befunde, die SeiyE zur Stiitze seiner Annahme anfihrt, Renin werde 
in den distalen Segmenten der Tubuli contorti I gebildet. Dagegen liegen 
zahlreiche Untersuchungen vor, nach denen Renin nicht in diesem 
Nierenbereich, sondern in den epitheloiden Zellen der Vasa afferentia 
(GoormacuTicH!* 22), den Tubuli contorti II und deren Sprossen (Zo.- 
LINGER‘3-45) bzw. den Harnkaniilchenepithelien der auBersten Nieren- 
rinde (Taquini1) gebildet wird. Die Auffassung Goormacaticus ba- 
siert dabei auf der Beobachtung, nach der es in Nieren, die infolge 
Beeintraichtigung ihrer Blutversorgung vermehrt vasopressorische Sub- 
stanzen produzieren, zu einer Vermehrung der epitheloiden Zellen der 
Vasa afferentia kommt. ZouiincEr begrindet seine Anschauung damit, 
daB in den von ihm untersuchten Nieren von Hypertonikern mit: groBer 
RegelmaBigkeit ‘eine gegeniiber der Norm vermehrte Sprossung der 
Epithelien der Tubuli contorti IT nachzuweisen war. Ein intrarenaler 
Goldblattmechanismus, bedingt durch obliterierende GeféBwandver- 
ainderungen in der Niere, wird als auslésende Ursache dieser Verande- 
rungen angesehen. Taquint konnte schlieBlich den Beweis erbringen, 
da8 sich Renin nur aus der auBersten Nierenrinde gewinnen la8t. 

Von SELYE werden die Arbeiten GoorMacuTIGHs erwihnt. Die Be- 
deutung der epitheloiden Zellen als Reninbildner wird jedoch abgelehnt, 
da die epitheloiden Zellen sich in der ,,endokrinen Niere‘‘ niemals, wie er 
urspriinglich angibt, ab und zu, wie er 2 Jahre spiter (SuLyE*) er- 
ginzend hinzufiigt, nachweisen lieBen. Sie sollen dagegen in der nicht 
gedrosselten Niere vermehrt vorhanden gewesen sein und werden dort 
von. SELYE als beginnende Periarteriitis nodosa und damit als Hochdruck- 
folge gedeutet. Die Miglichkeit, daB Renin in den Epithelien der Tubuli 
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contorti IT baw. deren Sprossen, oder in den subcapsuliren Harn- 
kandlchenepithelien produziert werden kénne, wird von SEtyxE nicht 
diskutiert. Die Arbeiten von FryrtTER!°™, in denen zuerst auf eine még- 
liche endokrine Funktion des Tubulus contortus II und seiner SproB- 
bildungen hingewiesen wurde, finden keine Erwahnung. 

Da die Befunde, die GoormacutTicH, ZOLLINGER und SELYE zur 
Stiitze ihrer verschiedenen Anschauungen tiber den Ort der Renin- 
bildung anfiihren, an Nieren erhoben werden konnten, deren Blutver- 
sorgung beeintrachtigt war, muBte am Modell der sog. endokrinen Niere 
als einer Sonderform der Goldblattniere eine Beurteilung der Giltigkeit 
der jeweiligen Anschauungen tiber den Ort der Reninbildung méglich 
sein. Ob dabei Aussagen fiir oder wider die Richtigkeit der Anschauung 
TAQUINIs moéglich waren, muBte zunichst unentschieden bleiben. Ta- 
Quint gibt keine prazisen morphologischen Befunde an. 

Wir entschlossen uns daher, die sog. endokrine Niere zu reproduzieren, 

Dabei sollte zu folgenden Fragen Stellung genommen werden: 

1. Sind die morphologischen Verinderungen, die SeLyzE zur Stiitze 
seiner Anschauung, Renin werde in den distalen Segmenten der Tubuli 
contorti I gebildet, reproduzierbar und ist die Deutung, die SELYE seinen 
Befunden gibt, erlaubt ? 

2. Sind die Befunde, die GoormacurieH und ZOLLINGER in Nieren 
erheben konnten, deren Blutversorgung beeintrichtigt war, auch am 
Modell der ,,endokrinen Niere‘‘ nachzuweisen ? 

3. Ist auf Grund der von GoormacutieH und ZoLiiIncER beobach- 
teten Nierenverinderungen eine Lokalisierung des Ortes der Renin- 
bildung méglich ? 

4, Kann die Auffassung Taquinis iiber den Ort der Reninbildung 
morphologisch unterbaut werden ? 

5. Ist von morphologischer Seite ein kliarender Beitrag zur Bedeutung 
der Endokrinie der Niere fiir den Hochdruck zu erwarten ? 


Methode. 


Zu unseren Versuchen verwandten wir insgesamt 148 Ratten beiderlei Ge- 
schlechts aus eigener Zucht. Gewicht der Tiere 130—170 g. Operationstechnisch 
hielten wir uns genau an die von Setye gemachten Angaben. In Athernarkose 
wurde vom Bauchschnitt aus die Aorta freipripariert, ein mittelstarker Zwirn- 
faden zwischen den Abgangen beider Nierenarterien um die Aorta geschlungen 
und itiber einer Injektionskaniile, die auf die Aorta gelegt worden war, zusammen- 
gebunden. Die Injektionskaniile, deren Starke je nach der GroBe der Tiere zwischen 
Nr. 17 und 15 schwankte, wurde sekundar wieder entfernt. 

Mit Hilfe dieser Methode, die, wie SELYE angibt, eine gleichmaBige Drosselung 
der Blutzufuhr zu der distal der Einengung gelegenen Niere garantieren soll, gelang 
es uns insgesamt 19mal, eine sog. endokrine Niere zu erzeugen. SELYE hat, soweit 
aus seinen Versuchsprotokollen zu entnehmen ist, insgesamt 10mal eine sog. endo- 
krine Niere erzeugt. SmmuonsEN*’ ist es dagegen bei insgesamt 58 nach den Angaben 
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SELYEs operierten Tieren nur einmal gelungen, eine ,,endokrine Niere“ zu reprodu- 
zieren. Das haufige MiBlingen der Reproduktion einer ,,endokrinen Niere“ unserer- 
seits hat vielleicht seinen Grund in rein technischen Mangeln, obwohl die Erfolge 
auch nach Erlernen der Technik nicht besser wurden. Ein groBer Teil unserer MiB- 
erfolge erklart sich jedoch aus den anatomischen Verhaltnissen im Bereich der 
Nierenarterienabgange von der Aorta. Diese sind keineswegs immer so gelagert, 
daB die Nierenarterien in wechselnder Hohe von der Aorta entspringen. Sie liegen 
vielmehr wiederholt in gleicher Héhe. Drosselt man in solchen Fallen die Aorta, so 
mu damit gerechnet werden, daf das GefaSlumen, entweder der Aorta oder der 
distalen Nierenarterie, geknickt wird. Dadurch kommt es zu einem villigen Ver- 
siegen der Blutzufuhr zur tiefen Bauchaorta bzw. zu der tiefer gelegenen Niere. 
Auch wenn die Drosselung in der gewiinschten Art gelingt, besteht die Méglichkeit, 
daB sich sekundir unterhalb der Aorteneinengung ein Aneurysma entwickelt, das 
durch Ruptur zum Spontantod der Tiere fiihrt. Wir verloren insgesamt 10 Tiere 
auf diese Weise. Ferner kann die Drosselung durch Entwicklung eines Aneurysma 
véllig unwirksam werden, da dann die linke Nierenarterie gewéhnlich aus dem 
Aneurysmasack abgeht und daher nicht gedrosselt wird. Wir sind erstaunt, daB 
Seve nach Uberwindung der technischen Schwierigkeiten offenbar keine durch 
das Objekt bedingte MiBerfolge erlitten hat. 

Im Gegensatz zu Seiye, der seine Versuche nach 14 Tagen abbrach, dehnten 
wir unsere Versuche bis zu 4 Wochen aus. Hin Teil der Tiere wurde 14 Tage nach 
Drosselung der Aorta getétet. Zur feingeweblichen Untersuchung kamen beide 
Nieren, Herz, Pankreas und Duodenum. Alle Organe wurden nach Bovry-Hot- 
LANDE fixiert und nach Gotpner Trichrom gefarbt. Diese Fixierung und Farbung 
erschien uns insbesondere fiir die Untersuchung der Nieren notwendig, da jede 
andere Fixierung und Farbung eine genaue Darstellung der eethelos Zellen 
der Vasa, afferentia-nicht erlaubt (GoorMAcHTIGH’’)... - - 

SELYE hat, soweit aus seinen Protokollen hervorgeht, die Nieren seiner Tiere 
in Susascher Fliissigkeit fixiert und in den meisten Fallen mit Hamatoxylin-Eosin 
gefarbt. Ferner hielten wir es fiir wichtig, den Blutdruck unserer Tiere blutig zu 
messen, da allein aus der Zunahme der Herzgewichte keine sicheren Aussagen tiber 
Starke und Dauer des Hochdrucks gemacht werden kénnen, wie SELYE vermutet 
(OtsEN®). Vergleichend erfolgte eine Bestimmung der relativen Herzgewichte bei 
allen Tieren, die nach dem 4. Versuchstag starben. Bei den Tieren, die wahrend 
des Versuchs stark an Gewicht abgenommen hatten, wurde das Herzgewicht auf 
das Anfangsgewicht der Tiere bezogen. 


Auf Grund der feingeweblichen Untersuchungen der gedrosselten 
Nieren wurden die 148 von uns in den Versuch genommenen Tiere in 
3 Gruppen eingeteilt (s. Tabelle 1). Zur ersten Gruppe rechneten wir die 
19 Tiere, bei denen uns die Reproduktion der sog. endokrinen Niere véllig 
gelungen war. In einer zweiien Gruppe wurden 30 Tiere zusammengefaBt, 
bei denen die Erzeugung der ,,.endokrinen Niere“-nur teilweise gelungen 
war. In den Nieren dieser Tiere waren entweder die Tubuli nur unvoll- 
kommen. kollabiert, oder es hatten sich in sog. endokrinen Nieren um- 
schriebene Nekrosen entwickelt. Diese Nekrosen befanden sich meist 
in der auBeren Rindenzone, selten in tieferen Rindenbezirken. Zu der 
dritten Gruppe zihiten wir 99 Tiere, bei denen die Reproduktion einer 
,endokrinen Niere‘‘ véllig miBlungen war. Die Nieren dieser Tiere 
waren entweder nekrotisch oder zeigten ein gleiches Aussehen wie die 
nicht gedrosselten Nieren. 
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die eigenen Versuchsergebnisse. 


Aufgliederung der 148 in den Versuch genommenen Tiere in 3 Gruppen. 


: Ni = Blutdruck Blutdruck . GefaB d- 
ee a eee 
(post op.) | nach 14 Tagen | nach 4 Wochen OOo rete rungen 

19 nN 75—165 65-150 4 29 1 g.gg/ bei 12 von 

di 5 Messungen | 5 Messungen | °?°* ~~~) 19 Tieren 

110—182 80—135 bei 20 von 
be! ! 
ae Op Oh 4Messungen | 7 Messungen | 4,56 0,94 | 39 Tieren 
! Gy a 85—135 60—135 |, 
2 : Glo Qty | 15 Messungen | 10 Messungen 4,02 + 0,27 a 
| ! 


1. Gruppe (oberste Reihe), die Tiere, bei denen die Reproduktion der ,,endo- 
krinen Niere‘“‘ vollkommen gelang, schematische Darstellung 2. Spalte von links. 


2. Gruppe (mittlere Reihe), die Tiere, bei denen die Reproduktion der ,,endo- 
krinen Niere“ nur teilweise gelang, entweder weil die Drosselung nicht ausreichend 
war, linkes Schema, oder aber weil in der sog. endokrinen Niere Rindennekrosen 
entstanden, rechtes Schema. 


3. Gruppe (untere Reihe), die Tiere, bei denen die Reproduktion der ,,endo- 
krinen Niere“ nicht gelang, entweder weil die gedrosselte Niere véllig nekrotisch 
war, oberes Schema, oder die Drosselung unwirksam geblieben war, unteres Schema 
links, bzw. durch Ausbildung eines distal der Aorteneinengung entstandenen 
Aortenaneurysmas, das gewéhnlich rupturierte, der Spontantod der Tiere durch 
Verbluten erfolgte. 


Die Tabelle bringt ferner im Uberblick die gemessenen systolischen Blutdruck- 
werte, und zwar jeweils den tiefsten und den héchsten Wert; ferner die Mittelwerte 
der relativen Herzgewichte fiir jede Gruppe sowie die Haufigkeit der bei den je- 
weiligen Tieren der Gruppen 1—3 beobachteten GefaSwandveranderungen. 


Bei den Tieren der ersten Gruppe fanden wir die gedrosselte Niere 
makroskopisch deutlich kleiner als vor der Drosselung (Abb. 1). Fein- 
geweblich hatte sich durch einen weitgehenden Kollaps der Harnkaniélchen 
ein Bild entwickelt, das mit einer endokrinen Driise gewisse Ahnlichkeit hat 
(Abb. 2). In diesen Nieren liegen die Tubulusepithelien, wenn sie lings 
getroffen sind, wie auch von SELYE angegeben, in Form von soliden 
Strangen nebeneinander. Quer getroffen sehen sie wie kleine Epithel- 
zellhéufchen aus, die, wie auch die soliden Epithelstrange von einem 
zarten, vor allem in den tiefen Rindenzonen, blutreichen Interstitium 
umgeben sind. Die Tubulusepithelien sind im allgemeinen gewéhnlich 
groB und zeigen keinerlei regressive Verinderungen. Lediglich im duBer- 
sten Rindenbereich erscheinen sie etwas atrophisch, vor allem 4 Wochen 
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nach Versuchsbeginn. Die Glomerula sind in der ,,endokrinen Niere“ 
nur wenig kleiner als in der nicht gedrosselten Niere (Abb. 3). Sie ,,ten- 
dieren“ keineswegs ,,zum Verschwinden‘, wie SeLyE angibt. In den 
von SeLyE abgebildeten tiefen Rindenzonen der Nieren sind sie aller- 
dings auch gewdéhnlich ; 
viel. weniger zahlreich 
vorhanden als in der 
duBeren Rindenzone. Bei 
Ubersichtsaufnahmen 
heben. sich die Nieren- 
kérperchen nicht so 
deutlich von dem itb- 
tigen Nierenparenchym 
ab, da die Bowmanschen. 
Kapselriume kollabiert 


Abb. 1. Abb. 2. 

Abb. 1. Herz-Nierenpraparat 4 Wochen nach Drosselung der Aorta zwischen den Ab- 
gangen der beiden Nierenarterien. a Hypertrophie des Herzens, b Hypertrophie der nicht 
gedrosselten Niere, c Atrophie der gedrosselten Niere. 

Abb. 2. Sogenannte endokrine Niere 4 Wochen nach Drosselung der Aorta zwischen den 
Abgangen der beiden Nierenarterien. a Weitgehender Kollaps der Tubuli bei unveran- 
dertem Tubulusepithel, 6 Blutfiille der Glomerula, deren Schlingen den gesamten BowMan- 
schen Kapselraum ausfiillen, so da8 die Giomerula bei der Ubersichtsaufnahme nur un- 
deutlich erkennbar sind. Farbung: Goldner-Trichrom. Mikrophotogramm, 
LupenvergréBerung. 


sind. Bei stérkerer VergréBerung erkennt man jedoch, daB die feine 
Struktur der Glomerula erhalten ist. Die Glomerulumschlingen sind 
regelrecht ausgebildet, man erkennt Erythrocyten in den Schlingen- 
lumina, vor allem in den marknahen Glomerula. 

Wahrend wir trotz griindlicher Untersuchung in keiner ,,endokrinen 
Niere’ Proliferationserscheinungen oder gehdufte Teilungsfiguren der Tu- 
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bulusepithelien im Bereich der distalen Tubuli contorti I beobachten konn- 
ten, fanden wir die epitheloiden Zellen der Vasa afferentia, um Gegensatz 
zu SELYE, in jeder ,,endokrinen Niere“‘. Nach der von GooRMAGHTIGH 
angegebenen Fixierung und Farbung der Nierenschnitte fallen diese 
Zellen durch ihr leuchtend ziegelrotes Protoplasma auf, in dem wieder- 
holt feine ebenfalls ziegelrote Granula zu erkennen sind. Mit Hilfe der 


Abb. 3. Gegeniiberstellung der rechten nicht gedrosselten Niere und der sog. endokrinen 
Niere 4 Wochen nach Drosselung der Aorta zwischen den Abgingen der beiden Nieren- 
arterien, Oberes Bild: die nicht gedrosselte Niere, unteres Bild: die sog. endokrine Niere 
bei gleicher VergréRerung. a Deutlich erkennbare Tubuluslumina in der nicht gedrosselten 
Niere, & eiweiGreiche Flissigkeit in umschriebenen ektatischen Tubuluslumina, ¢ deutlich 
erkennbarer BowMaNscher Kapselraum, d weitgehender Kollaps der Tubuli in der sog. 
endokrinen Niere, ¢ nur geringgradige Verkleinerung der Glomerula (s. auch Abb. 2). 
Farbung: Goldner-Trichrom, Mikrophotogramm, LupenvergréSerung, Verkleinerung auf 1/,. 


angewandten Fixierung und Farbung ist es auch méglich, die epitheloiden 
Zellen dort zu finden, wo die Gefé&e nur im Anschnitt getroffen sind. 
Die von SzLtyz zur feingeweblichen Untersuchung der ,,endokrinen 
Nieren“ in den meisten Fallen angewandte Hamatoxylin-Kosin-Farbung 
nach vorheriger Fixierung der Organe in Susascher Flissigkeit erlaubt 
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dagegen nur sehr ungenau eine Darstellung dieser Zellen. Die epithe- 
loiden Zellen. waren in von uns schon friher untersuchten normalen 
Rattennieren nur relativ selten nachweisbar. Scuioss**-** maehte ahn- 
liche Beobachtungen und nahm deshalb an, daS diese Zellen nur ein 
akzessorischer Bestandteil am GefaBpol des Glomerulum seien. In den 


Abb. 4. Glomerulum mit Vas afferens in einer sog. endokrinen Niere 4 Wochen nach Ein- 
engung der Aorta zwischen den Abgangen der beiden Nierenarterien. a Deutliche Hyper- 
trophie der epitheloiden Zellen des Vas afferens mit Vorbuckelung der epitheloiden Zellen 
gegen die Glomerulumschlingen, b Endothelien der Glomerulumschlingen, ¢ Glomerulum- 
deckzellen. Farbung: Goldner-Trichrom, Mikrophotogramm, Vergr. 550fach. 


sog. endokrinen Nieren unserer Tiere, die 14 Tage nach Versuchsbeginn 
getétet wurden, sind die epitheloiden Zellen bei 6 von 7 Tieren hiufiger 
als gew6hnlich nachweisbar. Besonders ausgepragt ist die Vermehrung 
dieser Zellen mit einer Ausnahme in den ,,endokrinen Nieren“ der Tiere, 
deren Tétung 4 Wochen nach Versuchsbeginn erfolgte. In diesen Nieren 
dehnen sich die epitheloiden Zellen teilweise bis in das Glomerulum 
hinein aus (Abb. 4), was auch von GoormacutTicH beschrieben wird. 
Au8erdem zeigen auch die Interlobulararterien teilweise eine Umwand- 
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lung ihrer glatten Muskelzellen in epitheloide Zellen (Abb. 5), Bei einem 
Tier, das 4 Wochen nach Versuchsbeginn getétet wurde, sind die Media- 
zellen fast aller Vasa afferentia in epitheloide Zellen umgewandelt, und 
zwar in der 4uBeren und in der inneren Rindenzone. Die epitheloiden 
Zellen. zeigen dabei keinerlei regressive Veriinderungen. 14 Tage und 
4 Wochen nach Drosselbeginn wurde eine Vermehrung der epitheloiden 
Zellen auch in den gedrosselten Nieren der Tiere beobachtet, bei denen 


Abb. 5. Enpitheloide Zellen im Bereich einer teilweise tangential getroffenen Interlobular- 

arterie in einer sog. endokrinen Niere 4 Wochen nach Drosselung der Aorta zwischen den 

Abgangen der beiden Nierenarterien. a@ Epitheloide Zellen im Bereich der Media der Ar- 

terie, b Endothelzelle mit angeschnittenem GefaBlumen, Farbung: Goldner-Trichrom, 
Mikrophotogramm, Vergr. 550fach. 


die Reproduktion der ,,endokrinen Niere“ nur unvollkommen gelungen 
war. Auch hier ist die Vermehrung am deutlichsten bei den Tieren, die 
4 Wochen nach Versuchsbeginn getétet worden waren. Dagegen konnte 
bei 6 Tieren mit ,,endokriner Niere“‘, die innerhalb der ersten 10 Ver- 
suchstage spontan starben, keine sichere Vermehrung der epitheloiden 
Zellen beobachtet werden. 

Bei der genaueren feingeweblichen Untersuchung der Tubuli con- 
torti IT war es uns leider unméglich zu beurteilen, ob es in der ,,endo- 
krinen Niere“ zu einer vermehrten SproBbildung dieser Tubulusepithelien 
gekommen war. Die Tubulusepithelien liegen in der sog. endokrinen 
Niere so dicht beieinander, da8 Tubulussprossen, auch wenn sie vor- 
handen gewesen wiiren, nicht sicher vom tubuléren Muttergewebe unter- 
scheidbar sind. Wir beobachteten lediglich ab und zu, meist in der 
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unmittelbaren Nahe des Glomerulum, isolierte Epithelzellen, die den 
zuerst von. BrecuER? beschriebenen paraportalen Zellen, die nach Fryr- 
TER, 1. abgeschniirte Sprossen der Tubuli contorti IT sind, auffallend 
ihnelten (Abb. 7). 

In der subcapsuliren Rindenzone zeigten die Tubulusepithelien keine 
morphologisch erfaBbaren Verinderungen, die als der Ausdruck einer 
erhdhten endokrinen Leistung dieser Zellen hiitten aufgefaBt werden 
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Abb. 6. Glomerulum mit Vas afferens in einer nicht gedrosselten Niere 4 Wochen nach 
Hinengung der Aorta zwischen den Abgingen der beiden Nierenarterien. a Véllige Nekrose 
der GefiSwand, 6 vereinzelte geschwollene Endothelzellen, c perivasculire Rundzell- 
ansammlungen, d@ ausgedehnte Schlingennekrosen im Bereich des Glomerwlum. Farbung: 
Goldner-Trichrom, Mikrophotogramm, Vergr. etwa 480fach. 


kénnen. Die Epithelien waren in diesem Nierenbezirk, vor allem 4 Wo- 
chen nach Versuchsbeginn kleiner als die Epithelien der tiefen Rinden- — 
zonen, 

In den nicht gedrosselten Nieren waren in unseren Versuchen die 
epitheloiden Zellen der Vasa afferentia niemals vermehrt, sondern noch 
seltener anzutreffen als in normalen Rattennieren. GoormacutTicH und 
Duxrave‘ konnten in dhnlichen Untersuchungen den gleichen Befund 
erheben. SuLyE beschreibt dagegen, daB in seinen Versuchen die 
epitheloiden Zellen der Vasa afferentia in der nicht gedrosselten Niere 
vermehrt gewesen seien. Er deutet diese Vermehrung als beginnende 
Periarteriitis nodosa. Wir beobachteten zwar in der nicht gedrosselten 
Niere wiederholt entziindliche GefiBwandverainderungen, die SeLveE als 
Periarteriitis nodosa bezeichnet. Es handelt sich dabei allerdings mehr 
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um panarteriitische als um periarteriitische GefaSwandlaisionen. Fein- 
geweblich stellt.sich der Beginn einer solehen Erkrankung véllig anders 
als durch eine Vermehrung der epitheloiden Zellen bedingt dar. Das 
wird deutlich bei einer Gegeniiberstellung eines solehen GefaSwand- 
prozesses im Bereich des Vas afferens einer nicht gedrosselten Niere mit 
einem Vas afferens, dessen epitheloide Zellen vermehrt sind (Abb. 6 
und 7). Der Beginn einer Panarteriitis ist ein entziindliches Geschehen, 


Abb. 7. Glomerulum und Vas afferens in der sog. endokrinen Niere des gleichen Tieres. 

a Hypertrophie der epitheloiden Zellen, 6 erhaltene GefaéBwandendothelien, ¢ unverinderte 

Glomerulumschlingen mit deutlich erkennbaren Glomerulumdeckzellen und GefiBwand- 

endothelien, d@ sog. BECHERsche Zelle in unmittelbarer Nahe eines Tubulus contortus IT. 
Farbung: Goldner-Trichrom, Vergr. 550fach. 


erkennbar an einer Durchtrinkung der Intima und Media der GeféBwand 
mit eiweiBreicher Flissigkeit. Dabei kommt es zu Verquellungen bzw. 
zur Nekrose dieser GefaéSwandschichten und sekundar zu einer Mobili- 
sierung junger adventitieller Bindegewebselemente, die in Richtung auf 
das Gefaé8lumen vorwachsen. 

Die Umwandlung der glatten Muskelzellen in epitheloide Zellen geht 
dagegen ohne entziindliche Begleiterscheinungen vor sich. Die Ver- 
mehrung der epitheloiden Zellen sowie der Beginn einer Panariervitis sind 
danach zwet vollkommen voneinander verschiedene Vorgiinge. Die Ver- 
mehrung der epitheloiden Zellen ist daher sicher nicht in der von SELYE 
vermuteten Weise als Hochdruckfolge aufzufassen. Es bleibt iberhaupt 
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fraglich, ob Sry die epitheloiden Zellen bei der feingeweblichen Unter- 
suchung der ,,endokrinen“ wie der nicht gedrosselten Niere gesehen hat, 
da sonst eine Identifizierung der beiden GefaiSwandprozesse kaum vor- 
gekommen sein dirfte. SznyE*4 bildet zwar 2 Jahre spiiter auch in einer 
,endokrinen Niere“‘ epitheloide Zellen im Bereiche eines Vas afferens ab, 
korrigiert jedoch seine Auffassung nicht, nach der diese Veranderung mit 
einer beginnenden Periarteriitis nodosa gleichzusetzen sei. 

In den Fallen, in denen die Vasa afferentia der nicht gedrosselten 
Nieren im Sinne einer Panarteriitis verindert waren, beobachteten wir 
wiederholt umschriebene Schlingennékrosen der Glomerula (Abb. 6). 
Panarteriitische GeféBwandprozesse fanden wir auBer in der nicht ge- 
drosselten Niere in den Pankreas- und DarmgefaéBen. In den Herzen 
der Tiere mit ,,endokriner Niere‘’ beobachteten wir auBer schweren, 
teilweise obliterierenden Panarteriitiden ausgedehnte eiweiB- und zell- 
reiche Exsudate im Interstitium der Herzmuskulatur, die zu schweren 
Zerstérungen des Muskelfasergefiiges gefithrt hatten (Abb.8 und 9). 
Diese Veranderungen waren im Bereich des rechten Ventrikels gewohn- 
lich ausgepragter als in der linken Kammermuskulatur. Ascuorrsche 
Knétchen fanden wir im Gegensatz zu Seryr nicht im Herzmuskel. 

Bei insgesamt 46 Tieren nahmen. wir eine blutige Blutdruckmessung 
an der Arteria carotis in Avertinnarkose vor (30 mg Avertin je 100g 
Ratte). Zur genauen Hrfassung der Blutdruckwerte hielten wir diese 
MeBmethode fiir notwendig, da bei Drosselung der Aorta die schwanz- 
plethismographische Blutdruckmessung keine verwendbaren Werte er- 
gibt. Die tibrigen Tiere starben spontan, bevor eine Messung vorgenom- 
men werden konnte. Bei einigen Tieren miBlang die Messung. 

Unter den 46 Tieren hatten 10 Tiere eine ,,endokrine Niere“‘. Bei 
diesen Tieren wurde die Blutdruckmessung 5mal nach 14 Tagen und 
5mal 4 Wochen nach Versuchsbeginn vorgenommen. 6 Tiere mit 
,,endokriner Niere“ starben spontan innerhalb der ersten 10 Tage nach 
Versuchsbeginn an Kreislaufversagen. Bei 3 Tieren mit ,,endokriner 
Niere“‘ mi®lang die Blutdruckmessung. Nach 14taigiger Versuchsdauer 
erhielten wir einmal einen sicher erhéhten Blutdruckwert (165 mm Hg). 
Die bei den 4 anderen Tieren erhobenen Werte lagen zwischen 75 
und 140 mm Hg. Sie entsprachen daher weitgehend den normalen 
Blutdruckwerten bei Ratten dieser Gewichtsklasse (80—140 mm Hg). 
4 Wochen nach Beginn der Drosselung zeigten 2 von 5 Tieren mit ,,endo- 
kriner Niere“‘ Blutdruckwerte, die mit 145 bzw. 150 mm Hg an der oberen 
Grenze der Norm lagen. Es handelte sich bei diesen Tieren um 170 g 
schwere Ratten, die gelegentlich auch spontan einen gleich hohen Blut- 
druck haben kénnen. Die tibrigen Messungen nach 4 Wochen ergaben 
normotone bzw. hypotone Werte (110, 110, 65 mm Hg). Die relativen 
Herzgewichte der Tiere mit ,,.endokriner Niere“ waren bereits 14 Tage 
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Abb. 8. Kranzarterie eines Herzens 4 Wochen nach Drosselung der Aorta zwischen den 
Abgangen der beiden Nierenarterien. @ Mit Erythrocyten angeftilites GefaBlumen, b deut- 
liche Verbreiterung der gesamten Gefi®Rwand durch alle GefaiBwandschichten durch- 
wachsendes Bindegewebe, das im wesentlichen aus Fibroblasten besteht. Farbung: 
Goldner-Trichrom, Mikrophotogramm, Vergr, etwa 200fach. 


¢ 


Abb. 9. Herzmuskel 4 Wochen nach Drosselung der Aorta zwischen den Abgangen der 

beiden Nierenarterien. a Deutliche Auflockerung des Herzmuskelfasergefiiges, b hoch- 

gradige Verbreiterung des Interstitium durch ein aus Leukocyten und Rundzellen beste- 

hendes Exsudat, ¢ ZerreiBung zahlreicher Herzmuskelfasern. Farbung: Goldner-Trichrom, 
Mikrophotogramm, Vergr. etwa 300fach. 
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nach Versuchsbeginn deutlich erhoht. Auch bei den Tieren, die inner- 
halb der ersten 10 Versuchstage spontan starben, beobachteten wir 
schon eine betraichtliche Zunahme der Herzgewichte. Da von uns zwi- 
schen dem 14. und 28. Versuchstag keine weitere sichere Erhéhung der 
Herzgewichte festgestellt werden konnte, bestimmten wir den Mittel- 
wert der relativen Herzgewichte der 19 Tiere mit ,,endokriner Niere‘‘ 
zusammen. Dieser betrug 4,72+.0,629/,, Kérpergewicht gegeniiber 3,6 
bis 4,0°/,, Kérpergewicht bei normalen Ratten dieser Gewichtsklasse 
(s. Labelle 1). 

Bei den 30 Tieren der zweiten Gruppe, bei denen die Reproduktion 
der sog. endokrinen Niere nur teilweise gelungen war, wurde insgesamt 
Ilmal der Blutdruck blutig gemessen; 4mal nach 14 Tagen und 7mal 
nach 4 Wochen. 14 Tage nach Versuchsbeginn war der Blutdruck Imal 
mit 182 mm Hg deutlich erhoht. Alle ibrigen Messungen ergaben weder 
14 Tage noch 4 Wochen nach Drosselbeginn Werte, die auBerhalb der 
normalen Schwankungsbreite gelegen waren. Das Tier mit dem deutlich 
tiberhéhten Blutdruck zeigte ausgedehnte Nekrosen im Bereich der 
djuBeren Nierenrinde sowie panarteriitische GefiSwandprozesse in den 
mittelgrofen Arterien der rechten Niere. Das relative Herzgewicht 
dieses Tieres war mit 5,84, deutlich erhéht. HerzkranzgefiBe und 
Interstitium des Herzens waren unauffillig. Der Mittelwert der rela- 
tiven Herzgewichte dieser Tiere wurde aus dem gleichen Grund wie bei 
den Tieren der Gruppe I gemeinsam bestimmt. Er lag mit 4,56-+-0,94/,, 
Korpergewicht deutlich tiber dem Normalwert, wenn auch eine etwas 
stirkere Schwankung um den Mittelwert auffillt. Die von uns fir 
die Tiere der Gruppe I beschricbenen GefiSwandveriinderungen wurden 
bei den 30 Tieren dieser Gruppe relativ gleich haufig und gleich stark 
ausgeprigt gefunden wie bei den Ratten, bei denen die Reproduktion 
der ,,endokrinen Niere“ vollig gelungen war (s. Tabelle 1). 

Bei den insgesamt 99 Tieren der dritten Gruppe, bei denen die Repro- 
duktion der ,,endokrinen Niere“ véllig miBlungen war, wurde insgesamt 
25mal der Blutdruck blutig gemessen, 15mal nach 14 Tagen und 10mal 
nach 4 Wochen. Bei diesen Tieren wurde zu keinem Zeitpunkt eine 
sichere Blutdruckerhéhung festgestellt. Die Herzgewichte dieser Tiere 
waren normal. GefaSwandveriinderungen im Sinne der Panarteriitis 
wurden bei dieser Serie nicht beobachtet (s. Tabelle 1). 

Stellen wir die Befunde, die wir bei der feingeweblichen Untersuchung 
der ,,endokrinen Nieren“ erheben konnten, den Befunden von SELYE 
gegeniiber, so ergibt sich zundchst, da8 von uns im Gegensatz zu SELYE 
weder Epithelproliferationen noch vermehrte Kernteilungsfiguren im 
Bereich der distalen Tubuli contortiI beobachtet werden konnten. 
Andererseits ist es uns wie auch SELYE gelungen, durch Emengung 
der Aorta zwischen den Abgingen beider Nierenarterien eine Hyper- 
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tonie zu erzeugen. Diese Hypertonie mu sich in den ersten Versuchs- 
tagen, vielleicht sogar schon unmittelbar im AnschluB an die Aorten- 
einengung entwickelt haben. Sekundir ist der erhéhte Blutdruck, wahr- 
scheinlich infolge Bildung vasodepressorischer Substanzen durch die 
nicht gedrosselte Niere, wieder abgesunken. Wir konnten daher bereits 
14 Tage nach Versuchsbeginn nur noch in Ausnahmefillen einen er- 
hdhten Blutdruck registrieren. Fiir eine fast unmittelbar nach der 
Aorteneinengung entstandene Blutdruckerhéhung in unseren Versuchen 
spricht einmal der wiederholt von uns beobachtete Tod von Tieren an 
Kreislaufversagen innerhalb der ersten Versuchstage. Ferner wird unsere 
Vermutung dadurch gestiitzt, daB wir bereits bei diesen Tieren pan- 
arteriitische GefaiBwandverinderungen beobachten konnten, die bei 
Ratten nur bei Bestehen einer Hypertonie auftreten. Als eine Folge 
dieser initialen BlutdruckerhOhung miissen auch die panarteriitischen 
GefaBwandlaisionen bei den Tieren aufgefaBt werden, die 14 Tage bzw. 
4 Wochen nach Versuchsbeginn getétet wurden und die zu dieser Zeit 
normale oder fast normale Blutdruckwerte aufwiesen. Die nach der 
Aorteneinengung entstandene akute Blutdrucksteigerung ist auf Grund 
der bis heute geltenden Vorstellungen als Folge einer vermehrten Pro- 
duktion von vasopressorischen Substanzen durch die in ihrer Blutver- 
sorgung beeintraichtigte Niere aufzufassen. Wenn die Niere zu dieser 
Mehrleistung morphologisch erfaBbarer Verinderungen threr Struktur be- 
darf, wie SELYE vermutet, kann nach unseren Befunden Renin nicht in den 
distalen’ Segmenten der Tubuli contorti I gebildet werden. Es wirde dann 
vielmehr niiherliegen, den Ort der Reninbildung in den epitheloiden 
Zellen der Vasa afferentia zu sehen. Da jedoch bisher nicht bewiesen, 
sondern nur vorausgesetzt -worden ist, da eine Niere, die vermehrt 
vasopressorische Substanzen bildet, morphologisch erfaBbare Veriande- 
rungen zeigen muB, ist die Auffassung SELYEs tiber den Ort der Renin- 
bildung durch unsere Befunde allein nicht zu widerlegen. Gegen die Vor- 
stellung SeLYEs sprechen jedoch die Ergebnisse der Arbeiten von Ta- 
QuINI“ und WaKERLING“!, obwohl diese nur teilweise iibereinstimmen. 
Wenn Srtyrs Anschauung tiber den Ort der Reninbildung richtig 
ware, dirfte Renin nur aus der tiefen Nierenrindenzone zu gewinnen 
sein, da die distalen Segmente der Tubuli contortiI im Bereich der 
Rindenmarkgrenze liegen. Taguint und Waxerztine konnten jedoch 
den Beweis erbringen, da Renin auch aus der éuBeren Nierenrinde zu 
gewinnen ist. Nach Taquini soll sich Renin sogar nur aus der subcapsu- 
laren Nierenrindenschicht extrahieren lassen. Auf Grund dieser Unter- 
suchungen muB gesagt werden, daB, selbst wenn die Befunde von Ta- 
QUINI sich nicht in vollem Umfange bestiatigen lassen sollten, allein 
schon durch die Untersuchungen von WAKERLING, die SeLyxsche Vor- 
stellung tiber den Ort der Reninbildung zu widerlegen ist. 
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Die Annahme SrLyzs, Renin werde in den distalen Segmenten der 
Tubuli contorti I gebildet, scheint dagegen zunachst gestiitzt durch die 
Ergebnisse einer Arbeit von FrrgpMAN und Cartan”. Diesen gelang es 
durch Natriumtartratvergiftung von Kaninchennieren ,,degenerative 
Veranderungen im Bereich der Tubuli contorti I“ zu erzeugen. Da auBer- 
dem der Reningehalt in den vergifteten Nieren auf 1/,, des Normal- 
wertes reduziert gewesen sein soll, nehmen die Verfasser an, Renin werde 
in den Epithelien der Tubuli contorti I gebildet. Abgesehen davon, daB 
diesen Autoren eine so prazise Lokalisierung des Ortes der Reninbildung 
wie SELYE sie vornahm und wie wir sie gerade im Hinblick auf die 
Untersuchungsergebnisse von TaQuini und WAKERLING fiir entscheidend 
halten, nicht méglich war, ist mit Hilfe der von FRIEDMAN und CAPLAN 
gewihlten Versuchsanordnung eine Lokalisierung der Reninbildungs- 
stiitte unméglich. Das geht aus den Untersuchungen von DuntaveE’ 
und Meyer?’ hervor. DuntnvE konnte nachweisen, da durch Na- 
triumtartrat auch die epitheloiden Zellen der Vasa afferentia geschadigt 
werden. Mryzr gelang es mit dieser Substanz auch die Epithelien der 
Tubuli contorti IJ und deren Sprossen zu schidigen. 

Ks bleibt daher nur noch zu entscheiden, wieweit der Beweis, den 
SevveE selbst zur Stiitze seiner Anschauung, Renin werde in den di- 
stalen Segmenten der Tubuli contortiI gebildet, anfiihrt, der Kritik 
standzuhalten vermag. SELYE gelang es, wie bereits erwahnt, die von 
ibm beschriebenen Epithelproliferationen zu verstirken, wenn er den 
Tieren, bei denen sich eine ,,endokrine Niere“‘ entwickelt hatte, LAP 
injizierte. Da bei dieser Versuchsanordnung der Blutdruck noch 
stiirker angestiegen sein soll als in seinem Grundversuch, nimmt SELYE- 
kausale Beziehungen zwischen den verstarkten Proliferationserschei- 
nungen und dem itiberhéhten Blutdruck an. Wir waren leider nicht in 
der Lage, diese Versuchsmodifikation nachzupriifen, da uns LAP nicht 
zur Verfiigung stand. Da jedoch LAP, wie SzLy angibt, und wie aus 
den SutyxEschen Versuchen hervorgeht, auch auf die Nebennierenrinde 
wirkt, so daB die Nebennieren an Gewicht zunahmen, liegt es nahe, die 
von SELYE beobachtete zusitzliche Blutdruckerhéhung auf die Neben- 
nierenrinde zuriickzufiihren. Diese Vermutung erscheint berechtigt, da 
die LAP-Wirkung auf die Niere als renotrop bezeichnet wird. Renotrop 
wirkende Substanzen vermogen zwar das Tubuluswachstum anzuregen, 
wie SuLyE* 56 an anderer Stelle zeigen konnte. Sie haben jedoch keiner- 
lei blutdruckerhGhende Wirksamkeit. Daher kénnen die durch LAP-Gabe 
verstirkten Epithelproliferationen nicht die Ursache der weiteren Blut- 
druckerhéhung sein. Es diirfte sich vielmehr bei diesen Epithelproli- 
ferationen um die Antwort des Nierenparenchyms auf einen renotropen 
Reiz handeln. Da die ,,endokrinen Nieren“ nach unserer Beobachtung 
gerade im Bereich der Rindenmarkgrenze besonders gut durchblutet 
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waren, wird es verstandlich, da8 die Epithelproliferationen in diesem 
Bezirk der Niere beobachtet werden konnten. Wir wagen indessen zu 
bezweifeln, da8 den gewucherten Tubulusepithelien iiberhaupt eine 
endokrine Funktion zugesprochen werden darf. Das gilt auch fiir die 
von SELYE im Gegensatz zu uns beobachteten Epithelproliferationen 
in den ,,endokrinen Nieren‘‘ unbehandelter Tiere. Es scheint jedoch auf 
keinen Fall méglich, wie von SELYE vorgenommen, die Art der endo- 
krinen Funktion der proliferierten Tubulusepithelien sicher zu bestim- 
men. Wir sind daher der Ansicht, daB die Ergebnisse, die SenyE zur 
Stiitze seiner Vorstellungen tiber den Ort der Reninbildung anfihrt, 
keineswegs geeignet sind, die Richtigkeit seiner Konzeption zu beweisen. 

Ob und wieweit dagegen die von ZoLLINGER“~* beobachtete ver- 
mehrte SproBbildung der Tubuli contorti IT als der morphologische Aus- 
druck einer erhohten endokrinen Funktion der Niere angesehen werden 
darf, vermégen wir auf Grund unserer Untersuchungen nicht zu ent- 
scheiden. Wie erwahnt, ist am Modell der ,,endokrinen Niere‘‘ eine 
sichere Beurteilung der Tubulussprossen nicht méglich. Bei kritischer 
Wertung der Befunde von ZoLiinesEr fallt jedoch auf, daB es ihm bisher 
nicht gelungen ist, bei akuter Hypertonie eine Vermehrung der Tubulus- 
sprossen nachzuweisen. Ein solcher Nachweis muf jedoch verlangt 
werden, da als gesichert angenommen werden darf, daB die Niere eine 
Beeintrachtigung ihrer Blutversorgung zumindest in den ersten Tagen 
oder Wochen mit einer vermehrten Produktion vasopressorischer Stoffe 
beantwortet. Von ZoLLincER® wird eine vermehrte SproBbildung der 
Epithelien der Tubuli contorti IT in Rattennieren, die mit hohen Ront- 
gendosen bestrahlt worden waren, zuerst 8 Wochen nach Versuchsbeginn 
beobachtet. Da die Ratten zu dieser Zeit eine Hypertonie hatten, nimmt 
ZOLLINGER an, daB Renin in diesen Tubulussprossen gebildet werde. 
Eine bei diesen Tieren bereits 4 Wochen nach der Réntgenbestrahlung 
beobachtete voriibergehende Hypertonie vermag ZOLLINGER dagegen 
nicht durch analoge morphologische Befunde zu unterbauen. Die 
ubrigen Befunde, die ZoLLINGER zur Stiitze seiner Annahme, Renin 
werde in den Epithelien der Tubuli contorti II und deren Sprossen ge- 
bildet, sind am menschlichen Untersuchungsgut gewonnen. ZoLLINGER 
beschreibt vermehrte Tubulussprossen bei der sekundaren Schrumpf- 
niere und der tuberkulésen Kittniere (ZoLLINGER®4), Die gleichen Ver- 
anderungen konnte ErcHENBERGER’, ein Schiiler ZOLLINGERs, bei 15 Fal- 
len von hypogenetischer Schrumpfniere beobachten. Bei den Patienten, 
deren Nieren von ZoLLINGER und EICHENBERGER untersucht worden 
waren, hatte zu Lebzeiten eine Hypertonie bestanden. Uber die Dauer 
der Hypertonie werden keine prazisen Angaben gemacht. Ks ist jedoch 
auf Grund der morphologischen Befunde anzunehmen, da8 die Hyper- 
tonie lingere Zeit bestanden hatte, bevor die Patienten starben. Ein 
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sicherer Beweis, da der Hochdruck auch final noch durch eine ver- 
mehrte Produktion vasopressorischer Nierensubstanzen aufrechterhalten 
wurde, konnte nicht erbracht werden. Nach den Arbeiten von WaxkER- 
Line*!, GovaERts und Virniory, Dock’, Taguini” u. a. muB jedoch 
angenommen werden, da8 die Niere bei langer bestehender Hypertonie 
zumindest nicht durch eine gesteigerte Produktion von Renin den Blut- 
druck erhéht. Hs ist daher fraglich, ob die von ZoLLINcER und ErcHEnN- 
BERGER beobachteten vermehrten SproBbildungen der Tubuli contorti IL 
als der morphologische Ausdruck einer erhOhten Produktion von vaso- 
pressorischen Substanzen durch diese Zellen aufgefaBt werden diirfen. 
Zweifel an der Deutung, die ZonLInceR und ErcHEenpERGER ihren 
Befunden geben, scheinen auf Grund der Arbeiten von Lupwia”, 
DE Muyiper” und Linprr® erlaubt. Lupwic und pz Muyipsr konnten 
nachweisen, daB eine vermehrte Tubulussprossung in Héhe des Tubulus 
contortus IT nicht nur bei der Hypertonie, sondern auch bei zunehmen- 
dem Alter zu beobachten ist. LinpErR fand dariiber hinaus in Nieren 
von Hunden, bei denen durch Drosselung der Nierenarterien ein Hoch- 
druck erzeugt worden war, kein paralleles Verhalten zwischen Hyper- 
tonie und Vermehrung der Tubulussprossen. (Die Nieren wurden von 
Freyrrer untersucht.) Es liegt daher naher, in den Tubulussprossen, 
wenn ihnen tiberhaupt eine endokrine Funktion zugesprochen werden darf, 
die Bildungsstitte zunaichst értlich wirksamer vasodilatatorischer Sub- 
stanzen zu sehen. Diese Moglichkeit ist zuerst von FryrtTER"™ diskutiert 
worden. AuSerdem ist damit zu rechnen, da diese SproB8bildungen eine 
uns noch véllig unbekannte Funktion haben. 

Da es uns nicht méglich war, morphologische Veriinderungen auf- 
zuzeigen, die eine Stiitze fiir die Auffassung Taqurnis*, Renin werde in 
den subcapsuliren Harnkanilchenepithelien gebildet, hatten abgeben 
kénnen, bleibt jetzt noch zu entscheiden, ob in den epitheloiden Zellen 
der Vasa afferentia der Ort der Reninbildung gesehen werden mu. 
Diese Ansicht wurde, wie erwihnt, zuerst von GoORMAGHTIGH vertreten. 
GoorRMAGHTIGH!*-*2 glanbte durch systematische Experimente sowie 
vergleichende Untersuchungen an menschlichen Nieren insofern den 
Beweis fiir die Richtigkeit seiner Anschauung erbracht zu haben, als 
er bei akuter renaler Hypertonie regelmaBig eine Vermehrung dieser 
Zellen aufzeigen konnte. Durch Dunraun‘®, der die Experimente 
GOORMAGHTIGHs nachpriiite und erweiterte, wurden die Beobachtungen 
von GOORMAGHTIGH in vollem Mafe bestatigt. Vergleichende Unter- 
suchungen, an menschlichen Nieren vorgenommen, stammen von 
KAUFMANN?*, OBERLING2® und pES Praz®?. KavFMANN berichtet iiber 
eine Vermehrung der epitheloiden Zellen bei einigen Fallen von Pyelo- 
nephritis, benigner und maligner Nephrosklerose. Er betont, daB bei 
diesen Fallen zu Lebzeiten eine Hypertonie bestanden habe. prs Pruz 
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fand in 100 Nieren von Menschen, die nach akuter und chronischer 
Hypertonie an den Folgen einer Uramie gestorben waren, die epitheloiden 
Zellen der Vasa afferentia vermehrt. Wahrend Kaurmann seine Be- 
funde im Sinne von GoorMAGHTIGH deutet, sieht DES Prez in den 
epitheloiden Zellen lediglich drtliche Regulatoren zur Blutverteilung in 
der Niere. 

Auch OBERLING”*, der ebenfalls in 100 Nieren von Hypertonikern die 
epitheloiden Zellen haufiger als in normalen Nieren fand, glaubt die Auf- 
fassung GoormMacHticHs ablehnen zu miissen, da gerade in ,,ernsten 
Fallen‘‘ von Hypertonie die epitheloiden Zellen haufig degeneriert 
gewesen seien. Dunrauz, der urspriinglich, wie GoormMacHTicH und 
KavFrmMann in den epitheloiden Zellen den Ort der Reninbildung sah, 
148t in neuerer Zeit die Frage nach der Bedeutung dieser Zellen offen 
(DuntHuES). Bedenken gegeniiber der Richtigkeit der GoorMAGHTIGH- 
schen Theorie kamen ihm, als er bei der Untersuchung von Hundenieren, 
die von WakERLING bzw. DExTER auf ihren Reningehalt hin gepriift 
worden waren, kein paralleles Verhalten zwischen der Zahl der epithe- 
loiden Zellen und der Reninmenge der Niere aufzeigen konnte. Ahnliche 
Ergebnisse stammen von BayLuss und GrazF!, die das GorpBLaTrsche 
Nierenmaterial auf Beziehungen zwischen der Zahl der epitheloiden 
Zellen und der Hohe des Blutdrucks untersuchten. 

Durch die Ergebnisse unserer Experimente konnten die Beobachtungen 
von GOORMAGHTIGH und DuUNIHUE, nach denen es in Nieren, deren Blut- 
versorgung beeintrichtigt ist, zu einer Vermehrung der epitheloiden Zellen 
kommt, bestitigt werden. Ferner halten die Angaben beider Autoren, die 
Vermehrung der epitheloiden Zellen nehme in den ersten Versuchs- 
wochen zu, einer kritischen Nachprifung stand. Unentschieden bleiben 
mu durch unsere Untersuchungen, ob es zur Vermehrung der epithe- 
loiden Zellen bereits vor der Entwicklung des Hochdrucks kommt. Die 
Befunde, die wir bei den 6 Tieren mit ,,endokriner Niere“ erheben 
konnten, die innerhalb der ersten 10 Versuchstage an Kreislaufversagen 
gestorben waren und bei denen wir niemals eine sichere Zunahme der 
epitheloiden Zellen fanden, scheinen zunachst im Widerspruch zu den 
Beobachtungen GOoRMAGHTIGHSs zu stehen. Ferner scheint die Deutung, 
die GOORMAGHTIGH seinen Befunden gibt, durch die Ergebnisse der fein- 
geweblichen Untersuchungen der ,,endokrinen Nieren‘‘ unserer Tiere, 
die 14 Tage bzw. 4 Wochen nach Versuchsbeginn bei normalem Blut- 
druck eine Vermehrung der epitheloiden Zellen aufwiesen, anfechtbar. 
Die Angabe GoormsGHTiIGHs, die Vermehrung der epitheloiden Zellen 
gehe der Blutdruckerhéhung voraus, ist jedoch durch unsere Befunde 
nicht sicher zu widerlegen, da bei den Tieren, die innerhalb der ersten 
Versuchstage infolge Kreislaufversagens gestorben waren, eine aus- 
geprigte vendse Hyperamie der Nieren bestand, deren Einflu& auf die 
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epitheloiden Zellen wir nicht.sicher abzuschdtzen vermégen. Die schein- 
bare Diskrepanz zwischen der Zahl der epitheloiden Zellen und der Blut- 
druckhdhe bei den Tieren, die 14 Tage bzw. 4 Wochen nach Versuchs- 
beginn getétet worden waren, erklart sich leicht durch die von uns 
gewihlte Versuchsanordnung. Bei einseitiger Nierendrosselung kann 
durch das Vorhandensein einer nicht gedrosselten, wahrscheinlich vaso- 
depressorische Stoffe produzierenden Niere eine Parallelitét zwischen 
Blutdruckhohe und Zahi der epitheloiden Zellen nicht erwartet werden. 

Trotz der somit weitgehenden Ubereinstimmung unserer Untersuchungs- 
ergebnisse mit denen von GOORMAGHTIGH, DUNIAUE w. a. ist damit noch 
nicht bewiesen, dap in den epitheloiden Zellen Renin gebildet wird. Selbst 
GOORMAGHTIGH” spricht nur von indirekten Beweisen, die zugunsten 
der Richtigkeit seiner Anschauung angefiihrt werden kénnen. Erst wenn 
durch weitere systematische Experimente bei akuter und chronischer 
renaler Hypertonie eine Parallelitat zwischen der Zahl der epitheloiden 
Zellen und dem Reningehalt der Niere aufgezeigt werden kiénnte, wiirde 
die Deutung, die GoormacuticH seinen Befunden gibt, an Wahrschein- 
lichkeit gewinnen. Experimente dieser Art fehlen bis heute. Wir mich- 
ten daher auf Grund unserer Untersuchungen die Frage nach der Be- 
deutung der epitheloiden Zellen offen lassen. Durch unsere Befunde ist 
die Auffassung GooRMAGHTIGHS iiber die Bedeutung der epitheloiden Zellen 
weder bewiesen, noch widerlegt. Wir konnten lediglich zeigen, daB es im 
Gegensatz zu den Angaben Suiyves auch in der sog. endokrinen Niere zu 
einer Vermehrung der epitheloiden Zellen kommt. Ob die epitheloiden 
Zellen als Polkissen, wie von ZimMERMANN® zuerst behauptet, die Auf- 
gabe haben, das Glomerulum aus dem Blutkreislauf auszuschalten, ver- 
moégen wir nicht zu entscheiden. GoormacuTicH hat die Deutung 
ZIMMERMANNs abgelehnt. In den Nieren unserer Versuchstiere, in denen 
die epitheloiden Zellen vermehrt waren, dehnten sie sich vom GeféBpol 
der Nierenkérperchen nach beiden Seiten, vor allem in Richtung auf die 
Interlobulararterien hin aus. Zu einer kissenartigen Anhiufung der 
epitheloiden Zellen in der Nahe der Glomerula war es dabei nur selten 
gekommen. Hine echte Hyperplasie der epitheloiden Zellen beobachteten 
wir niemals. Wir hatten vielmehr den Hindruck, als seien lediglich die 
ortsstindigen. Mediazellen der Nierenarteriolen in epitheloide Zellen um- 
gewandelt, Da wir bei einem unserer Versuchstiere fast alle Mediazellen 
der Vasa afferentia in epitheloide Zellen umgewandelt fanden, méchten 
wir in Ubereinstimmung mit Goormacuticnh®? annehmen, daf die 
Potenz der Umdifferenzierung in epitheloide Zellen allen Muskelzellen 
der Vasa afferentia innewohnt. Es ist daher kaum méglich, die epithe- 
loiden Zellen, wie ScHLoss*8-*9 annimmt, als akzessorische Bestandteile 
am GefaSpol der Nierenkérperchen aufzufassen. Ferner halten wir die 
Vermutung von Soutoss, die epitheloiden Zellen seien degenerierte 
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glatte Muskelzellen, fiir unrichtig. DaB eine Vermehrung der epitheloiden 
Zellen nicht als beginnende Periarteriitis nodosa gedeutet werden darf, 
wie SELYE annimmt, haben wir bereits erwihnt. Dagegen méchten wir 
der Ansicht von DunravE* und GoormacutTicH”™ beipflichten, nach 
denen die epitheloiden Zellen sicher nicht die Bildner vasodilatatorischer 
Substanzen sind. Sie hatten sonst in der nicht gedrosselten Niere ver- 
mehrt vorhanden gewesen sein miissen. Nach den Befunden von Goor- 
MAGHTIGH, DuUNIHUE und den Ergebnissen unserer Versuche kommt es 
jedoch bei einseitiger Nierenarteriendrosselung in der nicht gedrosselten 
Niere zu einer Verminderung der epitheloiden Zellen. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen zusammen, so ergibt 
sich daraus, daB am Modell der ,,endokrinen Niere‘‘, der Ort der Renin- 
bildung mit Hilfe morphologischer Untersuchungsmethoden nicht sicher zu 
bestimmen ist. Lediglich die Epithelien der distalen Tubuli contorti I 
kénnen im Gegensatz zu den Angaben SELYEs nicht die Reninbildner 
sein, da Renin auch in der 4u8eren Nierenrinde gebildet wird. Dagegen 
muB es unentschieden bleiben, ob Renin nicht in den epitheloiden Zellen 
der Vasa afferentia oder den Epithelien der Tubuli contorti IZ und deren 
Sprossen bzw. den subcapsuliren Harnkanalchenepithelien gebildet 
wird. Nach kritischer Wertung der Arbeiten von GOORMAGHTIGH, ZOL- 
LINGER und Taqurni scheinen jedoch die Befunde, die diese Autoren zur 
Stiitze ihrer jeweiligen Theorien anfiihren, nicht ausreichend. Daher ist 
von morphologischer Seite bis heute keine sichere Lokalisierung des Ortes 
der Reninbildung und damit kein klérender Beitrag zur Frage nach der 
Bedeutung der Endokrinie der Niere fiir den Hochdruck méglich. Weitere 
Untersuchungen an Nieren, vor allem bei akuter renaler Hypertonie 
scheinen notwendig, um zu kliren, ob eine Niere, die vermehrt vaso- 
pressorische Substanzen produziert, dazu tiberhaupt morphologisch 
erfaBbarer Veranderungen ihrer Struktur bedarf. 

Im iibrigen konnten durch unsere Untersuchungen in Ubereinstim- 
mung mit SELYE gezeigt werden, daB bei Vorhandensein einer ,,endo- 
krinen Niere“ eine Hypertonie entsteht, die zu einer Zunahme der Herz- 
gewichte sowie zu panarteriitischen GefaBwandprozessen in den Organen 
fiihrt, die durch die Drosselung in ihrer Blutversorgung nicht beein- 
trachtigt werden. Zu einer Dauerhypertonie, wie von SELYE vermutet, 
komme es jedoch nicht. Der Blutdruck sinkt vielmehr in den meisten Fillen 
auch bei Vorhandensein einer ,,endokrinen Niere spdtestens 14 Tage nach 
Versuchsbeginn wieder auf normale oder fast normale Werte ab. Eine vor- 
tibergehende Hypertonie entwickelt sich jedoch auch dann, wenn die 
Reproduktion einer ,,endokrinen Niere“ nur unvollkommen gelingt. Die 
durch diese Hypertonie hervorgerufenen GefaBwandveriinderungen sind 
dabei gleich stark wie bei den Tieren mit ,,endokriner Niere“. Die sog. 
endokrine Niere unterscheidet sich daher in ihrer endokrinen Leistung 
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nicht von einer jeden anderen Niere, deren Blutversorgung beeintrach- 
tigt worden ist. Wir halten dariiber hinaus den Namen ,,endokrine Niere“ 
fir irrefiihrend, da das Bild einer ,,endokrinen Niere“ nicht durch eine 
aktive driisige Umwandlung des Nierenparenchyms entsteht, sondern durch 
einen rein passiven Kollaps der Harnkandlchen vorgetiuscht wird. Dieser 
Kollaps entwickelt sich durch ein Versiegen der Harnausscheidung 
infolge Herabminderung des Filtrationsdruckes auf die Hohe des onko- 
tischen Druckes. Die von SeiyvEe im Gegensatz zu uns beobachteten 
Proliferationserscheinungen der Epithelien der distalen Tubuli contorti I 
vermégen die Bezeichnung ,,endokrine Niere“ nicht zu rechtfertigen. 
Selbst wenn diese proliferierten Tubulusepithelien eine endokrine Funk- 
tion haben sollten, so kann diese nicht ohne weiteres mit der Produktion 
vasopressorischer Stoffe gleichgesetzt werden. Wir schlagen daher vor, 
den Namen ,,endokrine Niere“ fallenzulassen und die sog. endokrine Niere 
als ,,Kollapsniere zu bezeichnen. 


Zusammenfassung. 

Unsere Untersuchungen zur Frage der sog. endokrinen Niere SELYEs 
hatten folgende Ergebnisse: 

1. Durch Drosselung der Aorta zwischen den beiden Nierenarterien- 
abgingen ist es méglich, die distal der Aorteneinengung gelegene Niere 
derart zu veriindern, da bei makroskopisch deutlicher Verkleinerung 
des Organs feingeweblich ein Bild entsteht, das mit einer endokrinen 
Driise gewisse Ahnlichkeit hat. Uns gelang es 19mal, eine sog. endokrine 
Niere zu erzeugen, 30mal gelang die Reproduktion teilweise, 99mal mi8- 
lang sie vollkkommen. Die Griinde fiir das haufige MiBlingen der Hr- 
zeugung einer sog. endokrinen Niere werden diskutiert. 

2. Nach Drosselung der Aorta zwischen den Abgingen der beiden 
Nierenarterien kommt es, wie bei jeder einseitigen Goldblatt-Niere, zu 
emer vortibergehenden Blutdrucksteigerung. Eine Dauerhypertonie ent- 
steht, wie blutige Blutdruckmessungen an der Arteria carotis zeigten, im 
Gegensatz zu der Annahme SxEtyzs, nicht. 

3. In der sog. endokrinen Niere kommt es im Gegensatz zu den 
Angaben SELYEs zu einer Vermehrung der epitheloiden Zellen der Vasa 
afferentia. Epithelproliferationen im Bereich der distalen Segmente der 
Tubuli contorti I wurden dagegen nicht. beobachtet. 

4. Die Anschauungen SELYEs bzw. GOORMAGHTIGHs iiber den Ort der 
Reninbildung werden diskutiert. Die Vorstellung SzLyzs, Renin werde 
in den distalen Segmenten der Tubuli contorti I gebildet, wird ab- 
gelehnt. Die Annahme Goormacuticus, die epitheloiden Zellen der 
Vasa afferentia seien die Reninbildner, wird fiir nicht geniigend ge- 
sichert gehalten. 
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5. Auch die von SELYE und GoorMAGHTIGH abweichenden Angaben 
ZOLLINGERs und Taquinis, die Epithelsprossen der Tubuli contorti IT 
bzw. die subcapsuliren Harnkanalchenepithelien seien der Ort der 
Reninbildung, werden nicht fiir iberzeugend angesehen. 

6. Die Frage nach dem Ort der Reninbildung ist auf Grund der bisher 
vorliegenden morphologisch-experimentellen Untersuchungen nicht ein- 
deutig zu beantworten. 

7. Der Name ,,endokrine Niere“ wird fiir irrefiihrend gehalten, da 
ihr morphologisches Substrat das Bild eines endokrinen Organs durch 
einen passiven Kollaps der Harnkanalchen vortiiuscht. Es wird daher 
vorgeschlagen, den Namen ,,endokrine Niere“ fallenzulassen und die 
sog. endokrine Niere als ,,Kollapsniere“‘ zu bezeichnen. 
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